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Der Inhalt dieser Schrift weicht von den am Anmeldetag eingereichten Untertagen ab 
<3) Mittel zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen 

{§) Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Behandlung von 
rheumatischen Erkrankungen, insbesondere von solchen 
Erkrankungen, die durch Gelenkdestruktion gekennzeichnet 
sind wie chronische Polyarthritis und Osteoarthritis. Anwen- 
dungsgebiete der Erfindung sind die Medizin und die 
pharmazeutische Industrie. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein neues Mittel 
zur Behandlung dieser Erkrankungen zu entwickeln. 
Das neue Mittel ist dadurch gekennzeichnet, da& es die bet 
der Erkrankung auftretende Matrix- Metal Iprotease Kollage- 
nase-3, ggf. in Kombinatton mit der Hemmung anderer 
Matrix-Metallproteasen, unwirksam macht. 
Das wird u. a. erreicht durch 

- Unwirksam mac hen der Kollagenase-3 auf der Ebene der 
^ Genregulation durch Unterdruckung ihrer Transkription 

- Hemmung des Prozesses der Proenzym-Aktivierung der 
Kollagenase-3 

^ - Enzyminhibitoren oder 

CO - Induktion naturlicher Inhlbitoren von Matrix-Metallprotea- 
O sen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Behandlung von 
rheumatischen Erkrankungen, insbes ndere von sol- 
chen Erkrankungen, die durch Gelenkdestruktion ge- 5 
kennzeichnet sind wie chronisch Polyarthritis und 
Osteoarthritis. Anwendungsgebiete der Erfindung sind 
die Medizin und die pharmazeutische Industrie. 

Zahlreiche, zumeist entzdndliche Gelenkerkrankun- 
gen sind charakterisiert durch progressive Gelenkde- 10 
struktion, die mit einer rdntgenologisch nachweisbaren 
Zerstorung vor allem des Knorpel- und Knochengewe- 
bes einhergeht und in ihrer Progredienz zum vollstandi- 
gen Funktionsverlust der Gelenke flihrt Zu diesen Ge- 
lenkerkrankungen zShlen vor allem die chronische Poly- 15 
arthritis, die Osteoarthritis sowie posttraumatische und 
postinfektidse GelenkentzOndungen. Besonders die 
chronische Polyarthritis ist mit ihrer Inzidienz von 
1—2% die haufigste entziindliche Bindegewebserkran- 
kung und fiihrt nach einer Krankheitsdauer von 10 Jah- 20 
ren bei Uber der Halfte der Betroffenen zur Invalidisie- 
rung. Die Osteoarthritis ist vor allem im Ergebnis alters- 
bedingter degenerativer Gelenkveranderungen eine 
verbreitete Erkrankung. 

Die Therapie entziindlicher Gelenkerkrankungen ist 25 
vor alien auf die Behandlung der Entzttndung mit Glu- 
kokortikoiden und nichtsteroidalen Antirheumatika 
(NSAR) gerichtet Bei der chronischen Polyarthritis 
werden darfiber hinaus sogenannte Basistherapeutika 
mit unterschiedlichem Wtrkungsmechanismus und dem 30 
vorrangigen Ziei einer Glukokortikoideinsparung gege- 
ben. Erganzt wird die medikamentose Therapie durch 
komplexe physiotherapeutische MaBnahmen. Wegen 
fehlender kausaler Therapie entzUndlicher Gelenker- 
krankungen bleibt der operative Gelenkersatz oft die 35 
einzige M6giichkeit fur einen gewissen Funktionserhalt 
der Gelenke. 

Die Forschungsergebnisse an in vitro-Systemen und 
Tiermodellen der zuruckliegenden Jahre haben gezeigt, 
daB der ProzeB der progredienten Gelenkdestruktion 40 
nicht durch eine massive antientzundliche Therapie auf- 
zuhalten ist DarQber hinaus wurde deutlich, daB auch 
die Hemmung bereits bekannter Proteasen, wie der Ma- 
trix-Metaliproteasen interstitielle Kollagenase und 
Stromelysin-1, den ProzeB der Gelenkdestruktion un- 45 
wesentlich aufhalt (Greenwald et al, J. Rheumatol 19: 
927 -938; 1992). 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Mittel 
zur Realisierung einer neuen therapeutischen Strategic 
zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen, die 50 
mit Gelenkdestruktion einhergehen, wie entziindliche 
Gelenkerkrankungen, zu entwickeln. 

Es wurde ttberraschenderweise gefunden, daB die Ge- 
lenkschleimhaut von an chronischer Polyarthritis bzw. 
an Osteoarthritis erkrankten Patienten in den meisten 55 
Fallen eine weitere Protease, die Matrix-Metallprotease 
Kollagenase-3, enthalt KolIagenase-3 ist zusatzlich zu 
zwei anderen Matrix-Metallproteasen, interstitieller 
Kollagenase und Stromelysin-1 vorhanden. In normaler 
Gelenkschleimhaut sowie anderen humanen Geweben 60 
tritt Kollagenase-3 dagegen nicht auf. Es wurde nachge- 
wiesen, daB die gefundenen Matrix-Metallproteasen, 
insbesondere Kollagenase-3, ursachlich an der Gelenk- 
destruktion beteiligt sind. 

Das neue therapeutische Mittel ist dadurch gekenn- 65 
zeichnet, daB es Kollagenase-3, ggf. unter gleichzeitiger 
Hemmung anderer Proteasen, unwirksam macht Im 
einzelnen wird alternativ eines der in den Anspriichen 1 
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bis 14 gekennzeichneten Mittel eingesetzt 

Eine Moglichkeit zum Einsatz des neuen therapeuti- 
schen Mittels besteht darin, daB es auf der Ebene der 
Genregulation eingreift und die Transkription der Kol- 
lagenase-3 unterdrtlckt Diese Unterdrtickung erf Igt 
erfindungsgemaB durch im Mittel enthaltene 

— Antisense-Oligonukleotide, 

— Stoffe, die die Matrix-MetaHprotease-induzie- 
rende Wirkung von Cytokinen wie Interleukin-1 
und TNF-a hemmen, 

— Stoffe, die die repressive Wirkung von Cytoki- 
nen, wie TGF-p, fdrdern, 

— Rezeptorantagonisten oder veranderte Agoni- 
sten von Faktoren, die die Matrix-Metallproteasen- 
Transkription induzieren, 

— veranderte Glukokortikoidrezeptor-ahnliche 
Molekule, die Transkriptions-aktivierende Fakto- 
ren unwirksam machenoder 

— Stoffe, die eine Wechselwirkung spezieller 
RNA-Bindungsproteine mit der mRNA hemmen 
und dadurch eine Stabilisierung der Kollagenase-3 
mRNA verhindern. 

Als Antisense-Oligonukleotide werden bevorzugt 
solche eingesetzt, die gegen regulatorische Sequenzen 
in den flankierenden Genabschnitten oder den Splicing- 
Abschnitten gerichtet sind 

Cytokine mit Matrix-Metallprotease-induzierender 
Wirkung werden gehemmt, wie Interleukin-1 (IL-la und 
IL-ip), epidermaler Wachstumsfaktor (EGF), Tumorne- 
krosefaktor (TNF-a) oder der Piattchen-aktivierende 
Faktor(PDGF). 

Eine Hemmung der Transkription laflt sich mit ver- 
schiedenen naturlich vorkommenden oder synthetisch 
hergestellten Verbindungen wie Hormonen (vor allem 
Glukokortikoiden) und Retinoiden erreichen. 

Eine weitere erfindungsgemaBe Mdglichkeit besteht 
darin, mit dem Mittel die Proenzym-Aktivierung von 
Kollagenase-3 zu hemmen. Dazu stehen zur Verfugung 

— die Hebung des Vorgangs der limitierten Pro- 
teolyse als enzymatische Form der Proenzym-Akti- 
vierung von Kollagenase-3, 

— die Hemmung der Proenzym-Aktivierung von 
Kollagenase-3, verursacht durch Oxydation des Cy- 
steins im Propeptid, 

— die Hemmung der Proenzym-Aktivierung von 
Kollagenase-3, hervorgerufen durch Anderungder 
Proteinstruktur. 

Die enzymatische Proenzym-Aktivierung von Kolla- 
genase-3, verursacht durch Proteasen, wie Matrix-Me- 
taliproteasen und Serinproteasen bzw. durch Autoakti- 
vierung, wird durch das erfindungsgemaBe Mittel ge- 
hemmt DarQber hinaus wird die Wirkung von Substan- 
zen, wie oxydiertes Glutation, Hypochlorsaure oder Or- 
ganomerkuriaten, die ttber Oxydation des Cysteins im 
Propeptid von Kollagenase-3 zu deren Aktivierung fQh- 
ren,unterdrttckt 

Desgleichen werden Vorgange, di Qber ein Ande- 
rung der Proteinstruktur von Kollagenase-3 zu deren 
Aktivierung filhren, wie durch SDS oder chaotrope Re- 
agentien, unterdriickt 

Es besteht ferner die Moglichkeit, die im Organismus 
gebildete Kollagenase-3 durch Enzym-inhibierende 
Substanzen zu hemmen. Die Verbindungen ot2-Makro- 
globulin, chemotherapeutische Agentien, Antibi tika 
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wie Tetracycline und deren Derivate sowie synthetische 
Peptide sind bevorzugt daf ilr geeignet 

Eine weitere Mdglichk it besteht darin, mit dem er- 
findungsgemaflen Mittel natQrliche Inhibitoren von Ma- 
trix-Metallproteasen zu induzieren. Dazu z&hlen bevor- 5 
zugt 

— nattirlich vorkommende oder synthetisch herge- 
stellte Verbindungen wie all-trans-RetinsSure und 
deren synthetische Vitamin A Analoga (Retinoide) 10 
und 

— Cytokine wie Interleukin-6 und -11 (IL-6, IL-11), 
der transformierende Wachstumsfaktor (TGF-p), 
der Leukamieinhibierende Faktor (LIF) und Onko- 
statin. 15 

Durch die Induktion nattirlicher Inhibitoren von Ma- 
trix-Metallproteasen wird erreicht, die Balance zwi- 
schen Kollagenase-3 und ihren Inhibitoren zugunsten 
letzterer zu verschieben. 20 

Von wichtiger Bedeutung ist eine Anwendung des 
erfindungsgemaBen Mittels in Kombination mit der 
gieichzeitigen Hemmung anderer Matrix-Metallprotea- 
sen. Die Kombination wird vor allem durcfa die in den 
Anspruchen 6—13 enthaltenen MaBnahmen realisiert, 25 
kann aber auch durch gesonderte, filr die anderen Pro- 
teasen an sich bekannte Verfahrensschritte erreicht 
werden. Durch die Kombination wird der therapeuti- 
sche Ef fekt erheblich verstarkt 

Die praktische Realisierung erfolgt zweckm&Biger- 30 
weise durch Entnahme einer Gewebeprobe des Patien- 
ten, entweder intraoperativ oder durch Biopsie, nachfol- 
gende Analyse des enthaltenen Matrix-Metallprotease- 
spektrums und anschlieBende Festlegung eines kausalen 
und "maBgeschneiderten" Mittels. 35 

Patentanspriiche 

1. Mittel zur Behandlung von rheumatischen Er- 
krankungen, dadurch gekennzeichnet, daB es die 40 
bei der Erkrankung auftretende Matrix-Metallpro- 
tease Kollagenase-3, ggf. in Kombination mit der 
Hemmung anderer Matrix-Metallproteasen, un- 
wirksam macht 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 45 
daB es das Unwirksammachen der Kollagenase-3 
auf der Ebene der Genregulation durch Unterdriik- 
kung ihrerTranskription erreicht 

3. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es die Transkription durch Antisense- 50 
Oligonukleotide gegen regulatorische Sequenzen 

in den fiankierenden Genabschnitten und den Spli- 
cing-Abschnitten unterdrtickt 

4. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es die Transkription durch Hemmung 55 
der Matrix-Metallprotease-induzierenden Wir- 
kung von Cytokinen wie TNF-a oder Interleukin-1 
unterdrQckt. 

5. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es die Transkription durch Forderung 60 
der Matrix-Metallprotease-hemmenden Wirkung 
von Cytokinen wie TGF-p unterdriickt. 

6. Mittel nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es die Transkription durch natflrlich 
vorkommende oder synthetisch hergestellte Ver- 65 
bindungen wie Hormone, insbesondere Glukokor- 
tikoide oder Retinoide, unterdrflckt 

7. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
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daB es den ProzeB der Proenzym-Aktivierung der 
Kollagenase-3 hemmt 

8. Mittel nach Anspruch 1 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es die Proenzym-Aktivierung durch 
eine linutierte Proteolyse mit anderen Proteasen, 
wie andere Matrix-Metallproteasen oder Serinpro- 
teasen, hemmt 

9. Mittel nach Anspruch 1 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet daB es die Proenzym-Aktivierung durch 
Oxydation des Cysteins im aktiven Zentrum von 
Kollagenase-3 hemmt. 

10. Mittel nach Anspruch 1 und 7, dadurch gekenn- 
zeichnet daB es die Proenzym-Aktivierung durch 
Anderung der Proteinstruktur von Kollagenase-3 
durch Reagentien wie SDS oder chaotrope Re- 
agentien hemmt 

11. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB es die Kollagenase-3 durch Enzyminhibito- 
ren wie ot2-Makroglobulin, chemotherapeutische 
Agentien, Antibiotika wie Tetracycline und deren 
Derivate oder synthetische Peptide hemmt 

1Z Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net daB es die Koliagenase-3 durch Induktion na- 
tiirlicher Inhibitoren von Matrix-Metallproteasen 
hemmt 

13. Verfahren nach Anspruch 1 und 12, dadurch 
gekennzeichnet daB es die natfirlichen Inhibitoren 
von Matrix-Metallproteasen durch natiirlich vor- 
kommende oder synthetisch hergestellte Verbin- 
dungen wie all-trans-RetinsSure oder Retinoide in- 
duziert 

14. Mittel nach Anspruch 1 und 12, dadurch gekenn- 
zeichnet daB es die nattirlichen Inhibitoren von 
Matrix-Metallproteasen durch Cytokine wie Inter- 
leukin-6 und -11, transformierenden Wachstums- 
faktor TGF-p, Leukamte-inhibierenden Faktor 
oder Onkostatin induziert 
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